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ヒト MZF-1 (hMZF・1)は C2H2 タイプの Zn フィンガータンパク質で，白血病患者の白血球における発現がきっ
かけとなって，その cDNA が単離された。 MZF-1 は，その発現様式，及びアンチセンスオリゴヌクレオチドを用い
た解析から，好中球への分化過程で重要な役割を果すと考えられた。
マウスの好中球分化過程における MZF-1の役割について解析するため，この因子のマウスホモログの cDNA 及び
染色体遺伝子を単離した。得られた cDNA は， hMZF-1 と異なり， Zn フィンガーをコードする 3'側約半分の領域にお
いて高い相向性を示したものの， 5'側の領域においては全く相向性を示さなかった。この新規の cDNA (MZF-2) は
ヒ卜にも存在し，その3'側の領域は hMZF-1 と一致した。染色体遺伝子を解析すると， mMZF-2遺伝子は 5 つのエク
ソンから構成されていた。 hMZF-1の配列は， このうち第 4 イントロンの後部と第 5 エクソンに相当する。このこと












系細胞特異的に存在する co・activator が mMZF-2 の中央の領域と相互作用することで，転写を活性化すると考えら
円hu? ?
れる O 事実， コトランスフェクションアッセイで，転写・活'性化に必要なドメインのみを同時に過剰発現させると， N 
末端欠失変異体が転写を活性化できなくなるという結果を得た。これは， co-activator が競合的に奪われたためと理
解される。
MZF-2 による転写活性化は，自身の N末端領域を介した阻害作用，及び co-activator との相互作用によって制御
されている。一方転写活性化ドメインを欠いている MZF-l は，競合的に標的遺伝子に結合することで MZF-2の活性





ガー蛋白質 MZF-2の構造を明らかにした。 DNA 結合ドメインである Zn-フィンガークラスターがC末端側に位置し，
N末端側の領域には，特徴的なアミノ酸配列が認められる O
申請者は，この N末端側の領域が MZF-2による遺伝子の活性化に必要で、あるが，その活性化能は最も N末端側の
小領域によって分子内抑制を受けていることを明らかにした。そして，マクロファージへの分化シグナルが分子内抑
制を解除し，標的遺伝子の活性化をもたらすというモデルを打ち立てた。
本研究は，細胞分化，転写制御のいずれの観点からも高く評価され，重要な知見をもたらしたものである。博士
(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める。
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